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【摘要 】 目的 对 单 样本 率 比 较 ( 单 组 目标 值 法 ) 样本 量 计算 的 不 同方 法 进行 比较 ， 为 
实际 应 用 中 选择 合适 的 方法 提供 依据 。 方法 构建 目标 值 xo 和 预计 值 x1， 以 正 态 近似 法 、 通 
用 法 、 反 正弦 法 、 确 切 经 典 法 及 确切 保守 法 等 5 种 方法 分 别 计算 各 自 所 需 的 样本 量 , 编程 计 
算 相应 的 最 低 成 功率 ， 并 进行 计算 机 模拟 获得 检验 效能 。 结果 5 种 方法 在 ro 及 ri 不 接近 0 
或 1 时 表现 较为 相似 ， 但 ro 逐渐 接近 0 时 ， 正 态 近 似 法 和 通用 法 得 到 的 样本 量 相对 较 小 ， 并 
逐渐 损失 了 检验 效能 ; ro 逐渐 接近 1 时 ， 正 态 近 似 法 和 通用 法 得 到 的 样本 量 相 对 较 大 ， 检 验 
效能 也 比 预 设 值 逐渐 增高 。 从 检验 效能 来 看 ， 反 正弦 法 的 结果 与 确切 经 典 法 接近 而 显得 更 为 
离散 ， 而 确切 保守 法 几乎 能 保证 预 设 的 检验 效能 ， 但 在 ro>0.5 时 ， 确 切 保守 所 需 样本 量 比 
确切 经 典 法 逐渐 增加 。 不 同方 法 对 实际 成 功率 的 要 求 总 体 相 似 ， 但 存在 细小 差别 。 结论 单 
个 率 比 较 的 样本 量 计算 方法 的 选择 较为 复杂 ， 对 检验 效能 要 求 比较 高 时 ， 宜 优选 确切 经 典 法 
和 确切 保守 法 ， 其 次 可 考虑 反正 弦 法 ， 而 通用 法 和 正 态 近似 法 在 率 偏 向 两 侧 时 ， 样 本 量 会 过 
大 或 过 小 ， 应 具体 权衡 。 

【关键 词 】  ” 单 样本 率 比 较 单 组 目标 值 样本 量 计算 


单 组 目标 值 法 的 临床 研究 设计 近年 来 受到 越 来 越 多 的 关注 , 特别 是 在 医疗 器 械 的 临床 斌 
验 中 "。 计 量 资料 的 单 组 目标 值 法 的 样本 量 计算 方法 较为 一 致 ， 而 对 于 计数 资料 ， 样 本 量 计 
算 的 方法 仍 有 不 同 的 考虑 。 

结果 为 二 分 类 的 计数 资料 的 单 组 目标 值 法 的 本 质 是 单 样本 率 与 已 知 总 体 率 的 比较 , 事先 
确定 一 个 目标 值 zo (总 体 率 )， 设 定 显著 性 水 平 o (通常 为 单 侧 检验 ， 取 值 0025) 和 检验 效 
能 1-B (B 通常 取 值 0.2 或 01) ， 然 后 将 本 研究 组 预计 达到 的 结果 mi (样本 率 ) 与 之 比较 
从 而 获得 样本 量 。 假 设 检验 时 ， 如 果 是 高 优 指标 (如 治疗 成 功率 )， 当 ti 的 1-2a 可 信 区 间 的 
下 限 不 小 于 ro 时 则 拒绝 无 效 假设 ， 接 受 m: >o， 低 优 指标 (如 并 发 症 ) 同 理 。 

目前 单 样本 率 比 较 的 样本 量 计 算 通常 有 以 下 5 种 方法 。 一 些 经 典 的 统计 学 教科 书 给 
的 基于 正 态 近 似 法 的 样本 量 计算 公式 为 〈 以 下 称 为 正 态 近似 法 ) 巴 
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其 他 一 些 统计 学 教科 书 ”、 中国 临 床 试验 生物 统计 学 组 "及 国家 药品 监督 管理 局 "等 推荐 
的 公式 为 以 下 称 为 通用 法 ): 


a [ZaVro(l — Ao) + ZV Ti(1 — TD)] 


(ri — Xo)? 


当 zo 或 ri 接近 0 或 1 时 正 态 性 较 差 ， 宜 考虑 数据 转换 ， 根 据 平方 根 反 正弦 转换 的 样本 
量 计算 公式 为 (以 下 称 为 反正 弦 法 ) 吕 : 


(Za + Zp)? 
1 二 一 一 
4(simn-1IVTF 一 Si -TV ro)? 


或 者 使 用 基于 二 项 分 布 理论 的 确切 概率 法 计算 样本 量 "。 由 于 单 样本 率 确 切 概率 法 获得 
的 样本 量 与 检验 效能 非 单调 递增 ”会 有 一 个 常规 的 结果 和 一 个 较为 保守 的 结果 , 本文 称 之 
为 确切 经 典 法 和 确切 保守 法 。 

这 5 种 样本 量 计算 的 方法 熟 优 麒 劣 ， 具体 的 适用 条 件 如 何 ， 尚 没有 系统 的 研究 。 本 文 的 
目的 在 于 利用 计算 机 模拟 分 析 , 考察 不 同方 法 计算 的 样本 量 及 其 相应 的 实际 成 功率 及 检验 效 
能 ， 探 索 不 同方 法 的 使 用 条 件 ， 为 实际 应 用 中 选择 合适 的 方法 提供 依据 。 


方法 
1 构建 ro 和 7 

为 方便 起 见 ， 仅 考察 高 优 指标 。 构 建 ro 从 0.01 至 0.98， 按 0.01 递增 。 不 失 一 般 性 ， 当 
ro 在 0.01，[0.02, 0.04], [0.05, 0.19], [0.2, 0.79], [0.8, 0.94], [0.95, 0.97] 及 0.98 时 ， 交 分别 增 加 
0.01，0.02，0.05，0.1，0.05，0.02 及 0.01。 低 优 指标 转 可 根据 率 的 对 称 性 化 为 高 优 指标 ， 
比如 某 研 究 的 并 发 症 的 目标 值 为 10%, 预计 研究 组 的 并 发 症 可 降 至 5%, 可 将 低 优 指标 并 发 症 
转化 为 高 优 指标 成 功率 ， 即 成 功率 的 目标 值 为 90%， 预 计 研究 组 可 提高 至 95%。 

2 不 同样 本 量 计算 方法 的 评价 
2.1 样本 量 计算 

基于 构建 的 ro 和 zi， 设 定 a=0.025 ( 单 侧 )，B=0.2， 根 据 上 面 介 绍 的 正 态 近似 法 、 通 用 
法 、 反 正弦 法 、 确 切 经 典 法 及 确切 保守 法 5 种 方法 ， 分 别 计算 各 自 所 需 的 样本 量 。 

2.2 实际 成 功率 

根据 计算 出 的 样本 量 ， 编 程 计算 求 得 所 需 的 最 小 成 功 例 数 ， 即 可 获得 实际 的 成 功率 。 所 
需 的 最 小 成 功 例 数 为 满足 该 成 功率 95% 可 信和 区间 下 限 宇 xo 所 需 的 最 小 例 数 。95% 可 信 区 间 的 
构建 需 与 样本 量 计算 的 方法 一 致 ， 即 正 态 近似 法 及 通用 法 采用 正 态 近 似 的 方法 构建 反正 弦 
法 采用 平方 根 反 正弦 转换 后 再 进行 正 态 近 似 的 方法 构建 , 而 确切 经 典 法 和 确切 保守 法 根据 二 
项 分 布 的 理论 构建 (Clopper-Pearson 可 信和 区 间 )。 

2.3 检验 效能 

采用 计算 机 模拟 计算 的 方法 获得 检验 效能 。 根据 已 知 样本 量 及 预计 成 功率 x1， 进 行 二 项 
分 布 概率 抽样 获得 成 功 例 数 ， 重 复 10000 次 , 统计 成 功 例 数 三 所 需 最 小 成 功 例 数 的 次 数 ， 除 
以 重复 次 数 即 为 检验 效能 。 

本 研究 的 评价 指标 包括 样本 量 , 实际 成 功率 和 检验 效能 。 一 般 来 说 ,在 满足 a 及 B 的 情 
况 下 ， 样 本 量 越 小 越 好 ， 检 验 效能 则 越 高 越 好 。 而 对 于 实际 成 功率 ， 监 管 部 门 通常 希望 看 到 
更 高 的 成 功率 , 而 研究 者 及 厂家 为 获得 阳性 结果 , 通常 更 希望 能 够 以 较 低 的 成 功率 达到 假设 
检验 的 显著 性 。 

3 实例 分 析 

实例 1 来 自 《 人 工 耳 蜗 植 入 系统 临床 试验 指导 原则 》™": 根据 临床 经 验 ， 开 机 12 个 月 
后 ， 产 品 的 总 体 有 效率 需 至 少 达到 70% (目标 值 为 70%) 方 可 被 临床 接受 。 假 设 被 试验 产品 
的 总 体 有 效率 可 以 达到 85%， 计 算 在 双 侧 显著 性 水 平 0.05、 把 握 度 80% 的 情况 下 的 样本 量 。 
实例 2 来 自 文献 "， 已 知 总 体 率 ro=0.07， 预 期 的 总 体 率 ri =0.03， 设 定 a=0.05 ( 双 侧 )， 检 
验 效能 80%， 计 算 样本 量 。 该 例子 可 验证 低 优 指标 的 情况 。 实 例 3 设 定 ro=0.1，ri=0.2， 可 
验证 一 下 ro<0.5 的 情形 。 实 例 4 来 自 一 个 真实 的 全 皮下 ICD (S-ICD) 上 市 后 研究 ”"， 目 
标 值 无 不 适当 电击 率 为 91.6% (相当 于 不 适当 电击 率 为 8.4%)，S-ICD 预计 可 达到 94.6%， 
a=0.05 ( 单 侧 ) ， 检 验 效能 90%， 计 算 样 本 量 。 考 虑 到 临床 研究 中 因 各 种 原因 ， 最 终 入 选 的 
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样本 量 
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样本 量 与 计算 的 样本 量 可 能 会 有 差异 ， 对 实例 1 和 实例 3， 除 了 计算 样本 量 ， 还 考察 实际 入 
选 例 数 在 计算 出 的 样本 量 +5 范围 内 的 实际 成 功率 与 检验 效能 。 

本 研究 的 编程 及 统计 分 析 均 使 用 R 语言 (v3.6.2) 和 Rstudio 平台 (v1.2.5033)， 使 用 的 
R 语言 包 有 proportion、pwr、TrialSize 及 gsDesign。 


结果 
1 样本 量 
不 同方 法 计算 的 样本 量 比较 见 图 1,， 规律 并 不 十 分 明确 ,但 大 体 趋势 为 在 xo<0.5 时 , 正 
态 近 似 法 的 样本 量 最 小 ， 其 次 为 反正 弦 法 ， 接 着 通用 法 与 确切 经 典 法 较为 接近 ， 最 后 为 确切 
保守 法 。 在 ro>0.5 时 ， 通 用 法 样本 量 最 小 ， 其 次 反正 弦 法 与 确切 经 典 法 较为 接近 ， 接 着 正 态 
近似 法 的 样本 量 逐 渐 超过 确切 保守 法 。 
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图 1 不 同方 法 计算 的 样本 量 比较 
横 坐 标 为 ro， 从 0.01 至 0.98， 按 0.01 递增 。mai >ro， 具 体 设 定 见 正文 。A 为 整体 视图 ，B 为 A 的 中 段 
(ro E [0.2, 0.8)) 的 局 部 放大 。 


2 实际 成 功率 
不 同样 本 量 计算 方法 下 的 实际 成 功率 比较 见 图 2， 可 见 不 同 方法 所 需 的 实际 成 功率 相 
差 不 大 ， 且 均 略 小 于 7 o 
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图 2 不 同方 法 的 实际 成 功率 比较 
横 坐 标 为 ro， 从 0.01 至 0.98， 按 0.01 递增 。 


3 检验 效能 
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Ti > ro， 具体 设 定 见 正文 。A 为 整体 视图 ，B 为 A 的 右 例 
(ro € [0.8 0.98]) 的 局 部 放大 。 


不 同样 本 量 计算 方法 下 的 检验 效能 比较 见 图 3。 显 然 ， 不 同方 法 的 检验 效能 差异 较 大 ， 
正 态 近似 法 和 通用 法 在 ro<0.5 时 检验 效能 不 足 ， 而 在 ro>0.5 时 检验 效能 过 度 ， 且 在 ro 趋向 
极端 时 ， 这 种 趋势 急剧 增加 。 反 正弦 法 的 检验 效能 基本 在 0.8 附近 ， 但 较 确 切 经 典 法 显得 更 
为 离散 ， 特 别 是 ro 趋向 1 时 。 确 切 保守 法 几乎 能 确保 检验 效能 在 0.8 以 上 ， 但 在 ro>0.8 时 ， 


也 存在 检验 效能 明显 增加 的 趋势 。 
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图 3 不 同方 法 的 检验 效能 的 比较 
横 坐 标 为 ro， 从 0.01 至 0.98， 按 0.01 递增 。ma >ro， 具 体 设 定 见 正文 。 


4 实例 分 析 

不 同方 法 计算 的 4 个 实例 的 样本 量 见 表 1, 不 同方 法 的 样本 量 有 一 定 的 差异 , 但 均 与 原 
始 文献 “相对 应 方法 的 结果 相同 (原始 文献 采用 的 方法 分 别 为 : 实例 1 为 通用 法 ， 实 例 2 
给 出 了 确切 经 典 法 和 确切 保守 法 的 结果 ， 实 例 4 为 确切 保守 法 ) 。 对 实例 1 和 实例 3， 样 本 
量 +5 范围 内 的 比较 结果 见 表 2， 基 本 符合 图 1、 图 2 和 图 3 显示 的 趋势 ,样本 量 和 检验 效 
能 的 差异 较为 明显 ， 表 现 为 在 ro<0.5 时 ， 正 态 近 似 法 和 通用 法 得 到 样本 量 相对 较 小 ,但 损失 
了 检验 效能 ; ro>0.5 时 ， 正 态 近似 法 和 通用 法 样本 量 相 对 较 大 ， 检 验 效能 也 比 预 设 值 高 。 不 
同方 法 的 实际 成 功率 的 差异 不 大 ， 但 较 大 的 样本 量 可 以 凭借 略为 较 小 的 实际 成 功率 通过 检 
验 。 另 外 ， 虽 然 实际 成 功率 的 差异 总 体 不 大 ， 但 在 不 同方 法 间 仍 然 存在 一 些 细小 的 差异 ， 比 
如 对 于 实例 1， 当 样本 量 为 69 时 ， 正 态 近 似 法 只 需 成 功 55 例 (成 功率 79.1%) 即 可 拒绝 无 
效 假设 ， 而 确切 保守 法 需要 成 功 57 例 (成 功率 82.6%) 。 


表 1 实例 分 析 不 同方 法 计算 样本 量 的 结果 
实例 zo ri ”Qa( 单 人 出) ”B ” 正 态 近似 法 通用 法 ”反正 弦 法 ”确切 经 典 法 ”确切 保守 法 


1 0.7 0.85 0.025 0.2 74 64 60 61 70 
2 0.07 0.03 0.025 0.2 320 259 224 240 277 
3 0.1 0.2 0.025 0.2 71 86 98 94 111 
4 0.916 0.946 0.05 0.1 733 619 605 614 668 


表 2 不 同方 法 计算 样本 量 的 检验 效能 的 比较 


正 态 近似 法 通用 法 反正 弦 法 确切 经 典 法 确切 保守 法 
i n r P Power n r P Power n [ P Power n 上 尼 Power n r P Power 
69 55 0.7971 0.9162 59 48 0.8136 ”0.8320 55 45 0.8182 0.8076 56 47 0.8393 0.6731 65 54 0.8308 0.7327 
70 56 0.8000 0.9016 60 49 0.8167 0.8163 56 46 0.8214 0.7954 57 47 0.8246 0.7649 66 54 0.8182 0.8234 
71 57 0.8028 0.8965 61 49 0.8033 0.8909 BY 47 0.8246 0.7681 58 48 0.8276 0.7515 67 55 0.8209 0.8020 
72 58 0.8056 0.8890 62 50 0.8065 0.8713 58 47 0.8103 0.8467 59 49 0.8305 0.7251 68 56 0.8235 € 0.7876 
实例 1 73 58 0.7945 0.9286 63 51 0.8095 0.8611 59 48 0.8136 0.8343 60 50 0.8333 0.7215 69 57 0.8261 0.7735 
No=0.7 74 59 0.7973 0.9179 64 52 0.8125 0.8470 60 49 0.8167 0.8194 61 50 0.8197 0.7978 70 57 0.8143 0.8402 
T1=0.85 75 60 0.8000 0.9176 65 52 0.8000 0.8978 61 50 0.8197 0.7964 62 51 0.8226 0.7845 2 58 0.8169 € 0.8300 
76 61 0.8026 0.8990 66 53 0.8030 0.8898 62 51 0.8226 0.7870 63 52 0.8254 0.7731 72 59 0.8194 0.8183 
3 77 61 0.7922 0.9368 67 54 0.8060 0.8742 63 51 0.8095 0.8559 64 53 0.8281 0.7543 73 60 0.8219 0.8015 
78 62 0.7949 0.9323 68 55 0.8088 € 0.8633 64 52 0.8125 0.8517 65 54 0.8308 0.7361 74 60 0.8108 € 0.8588 
79 63 0.7975 0.9228 69 55 0.7971 0.9129 65 53 0.8154 € 0.8319 66 54 0.8182 0.8235 715 61 0.8133 0.8544 
66 13 0.1970 0.5682 81 5 0.1852 0.6707 93 16 0.1720 0.7869 89 16 0.1798 0.7262 106 18 0.1698 0.8139 
67 14 0.2090 0.4757 82 6 0.1951 0.5928 94 16 0.1702 0.8028 90 16 0.1778 0.7497 107 18 0.1682 0.8240 
68 14 0.2059 0.4929 83 6 0.1928 0.6047 95 16 0.1684 0.8134 91 16 0.1758 0.7454 108 18 0.1667 0.8432 
69 14 0.2029 0.5214 84 6 0.1905 0.6323 96 17 0.1771 0.7523 92 16 0.1739 0.7788 109 18 0.1651 0.8482 
实例 3 70 14 0.2000 0.5482 85 6 0.1882 0.6448 97 17 0.1753 0.7650 93 16 0.1720 0.7823 0 19 0.1727 0.8017 
To=01 71 14 0.1972 0.5724 86 6 0.1860 0.6713 98 17 0.1735 0.7838 94 16 0.1702 0.7997 1 19 0.1712 0.8032 
TN1=0.2 72 14 0.1944 0.5875 87 6 0.1839 0.6876 99 17 0.1717 0.7915 95 17 0.1789 0.7392 2 19 0.1696 0.8238 
73 14 0.1918 0.6243 88 6 0.1818 € 0.6913 100 17 0.1700 0.8074 96 17 0.1771 0.7502 113 19 0.1681 0.8339 
74 15 0.2027 0.5208 89 7 0.1910 0.6332 101 17 0.1683 0.8149 97 17 0.1753 0.7620 4 19 0.1667 0.8436 
75 15 0.2000 0.5409 90 7 0.1889 0.6532 102 17 0.1667 0.8314 98 17 0.1735 0.7801 5 19 0.1652 0.8567 
76 15 0.1974 0.5727 91 7 0.1868 0.6598 103 17 0.1650 0.8447 99 17 0.1717 0.7933 6 19 0.1638 0.8578 


讨论 

本 文 对 单个 率 比 较 的 样本 量 计算 的 5 种 不 同 的 方法 作 了 较为 系统 的 研究 ,5 种 方法 在 rro 
及 ma 不 接近 0 或 工时 表现 较为 相似 ， 但 ro 逐渐 接近 0 时 , 正 态 近似 法 和 通用 法 得 到 的 样本 量 
相对 较 小 ， 并 逐渐 损失 了 检验 效能 ;ro 逐渐 接近 1 时 ， 正 态 近似 法 和 通用 法 的 样本 量 相对 较 
大 ,检验 效能 也 比 预 设 值 逐 渐 增 高 。 从 检验 效能 来 看 ， 反 正弦 法 的 结果 与 确切 经 典 法 接近 而 
显得 更 为 离散 ， 而 确切 保守 法 几乎 能 保证 预 设 的 检验 效能 ， 但 在 ro>0.5 时 ， 确 切 保守 法 所 
需 样本 量 比 确切 经 典 法 逐渐 增加 。 不 同方 法 对 实际 成 功率 的 要 求 总 体 相似 , 但 存在 细小 差别 。 

目前 临床 研究 中 对 于 这 5 种 不 同方 法 的 选用 , 尚 没有 明确 的 适用 条 件 。 本 研究 显示 通用 
法 的 整体 表现 优 于 正 态 近似 法 ,但 这 两 种 方法 本 质 上 都 是 基于 正 态 近 似 的 原理 ， 当 ro 趋 于 极 
端 时 ， 检 验 效 能 有 较 大 的 变化 。 有 教科 书 ”" 建 议 当 率 偏向 两 侧 时 (ro<0.3 或 ro>0.7) 使 用 反 
正弦 法 ， 但 从 图 3 来 看 ， 这 个 建议 并 不 理想 ，ro 介 于 0.4 和 0.6 之 间 时 检验 效能 才 可 保持 在 
0.8 左右 , 但 这 又 势必 明显 限制 了 这 两 种 方法 的 临床 应 用 。 也 有 作者 “认为 nr 及 n(1-T)>5 
时 ， 可 以 考虑 正 态 近似 的 方法 ， 但 是 在 率 较 小 时 ， 计 算 的 样本 量 会 相应 的 较 大 ， 比 较 容 易 满 
足 nr 及 n(1-m)>5 的 条 件 (如 实例 4)， 故 而 这 个 建议 也 不 理想 。 

不 同方 法 的 比较 鲜 有 研究 。 有 作者 比较 了 通用 法 和 确切 经 典 法 的 表现 , 认为 x1>0.85 时 
确切 经 典 法 所 得 的 样本 量 略 低 于 通用 法 ， 且 检验 效能 也 低 于 通用 法 “， 本 文 的 结果 基本 与 之 
一 致 ,并 且 显示 通用 法 检验 效能 的 提高 是 以 样本 量 增加 为 代价 的 , 而 此 时 的 检验 效能 已 明显 
大 于 预 设 值 了 。 该 研究 设 定 的 ro 从 0.7 开始 ， 因 此 失去 了 考察 ro<0.5 的 机 会 ， 而 本 文 显示 
To<0.5 的 表现 与 >0.5 的 表现 几乎 是 相反 的 。 值 得 一 提 的 是 ， 在 5 种 样本 量 计 算 的 方法 中 ， 
除了 反正 弦 法 ， 其 他 4 种 方法 中 ，ro 和 za 的 是 不 可 互 换 的 ， 比 如 目标 值 0.1 和 预计 值 0.2 的 
样本 量 ， 与 目标 值 0.2 和 预计 值 0.1 的 样本 量 是 不 一 样 的 。 

本 研究 的 局 限 在 于 : 1) 研究 主要 为 计算 机 模拟 分 析 ， 未 进行 深入 的 理论 讨论 ， 并 且 模 
拟 的 情形 相对 有 限 。 但 本 文 的 模拟 基本 覆盖 了 临床 常见 的 一 些 情形 , 并且 精 选 了 4 个 实例 作 
了 进一步 的 分 析 验 证 。2) 临床 研究 中 选择 样本 量 的 考虑 还 有 其 他 许多 重要 因素 ， 比 如 目标 
值 的 确定 、 对 受 试 者 脱 漏 的 估计 、 缺 失 数据 的 处 理 等 。 本 研究 无 法 对 众多 因素 一 一 考量 ， 在 
对 实例 1 和 3 的 分 析 中 可 以 看 出 , 根据 确切 法 计算 的 样本 量 , 实际 入 选 例 数 不 宜 轻易 减少 ， 
否则 检验 效能 达 不 到 预 设 值 。 

综 上 ， 单 个 率 比较 的 样本 量 计算 方法 的 选择 较为 复杂 ， 从 样本 量 计 算 本 身 来 看 ， 对 检验 
效能 要 求 比较 高 时 (如 产品 的 上 市 前 研究 )， 宜 优选 确切 经 典 法 和 确切 保守 法 ， 其 次 可 考虑 
反正 弦 法 ， 而 通用 法 和 正 态 近似 法 在 率 偏向 两 侧 时 ， 样 本 量 会 过 大 或 过 小 ， 应 具体 权衡 。 
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